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 چکیده

ٖ  12آٔسٜ اظ  زؾت، ث٤RNA-seqٝبث٣ ٞب٢ تٛا٣ِٔغبِعٝ ثب اؾتفبزٜ اظ زازٜزض ا٤ٗ  ٞیب٢  لغعٝ ٔطغِ ٔبزٜ، ث٣ٔٛ انفٟبٖ ٚ تدبض٢ ضاؼ ثٝ ثطضؾی٣ غ
افیعاض  طْٞب ثیب اؾیتفبزٜ اظ ٘ی   ٞب٢ ٔؤثط زض ؾ٥ؿتٓ آپٛپتٛظ٤ع ٚ تم٤ٛت آٖ پطزاذتٝ قس. زض ا٤ٗ ثطضؾ٣ و٥ف٥ت زازٜثب ث٥بٖ ٔتفبٚت ،ثٝ قٙبؾب٣٤ ٟٕٔتط٤ٗ غٖ

FastQC افعاض  و٥ف٥ت، ثب اؾتفبزٜ اظ ٘طْ ٞب٢ ث٣ؾٙد٥سٜ قس. پؽ اظ حصف ذٛا٘فTrimmomaticٝ٤بث٣ زازٜ ، ٘مك ْ  TOPافیعاض  ٞب ثب اؾتفبزٜ اظ ٘یط

HAT2 ٥ٔیعاٖ ٚ گٍی٣ٍ٘ٛ    زاض٢ِ قجىٝ ثٛزٜ ٚا٘دبْ ٌطفت. قجى١ غ٣٘ آپٛپتٛظ٤ع تٛؾظ پب٤ٍبٜ اؾتط٤ًٙ ضؾٓ ٚ آ٘ب٥ِع قس. تح٥ُّ قجىٝ ٘كب٘سٞٙسٜ ٔع٣ٙ
غٖ زاضا٢ تفیبٚت   1328٘كبٖ زاز ویٝ اظ ثی٥ٗ    Cuffdifٞب٢ ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ ثب اؾتفبزٜ اظ ٞب ٔكرم قس. ٘تب٤ح حبنُ اظ ثطضؾ٣ تط٘ؿىط٤پتْٛاضتجبط غٖ
٘یػاز ثی٣ٔٛ ٚ تدیبض٢ ٚ    زاضا٢ ث٥كیتط٤ٗ ٔمیساضِ ث٥یبٖ زض زٚ     PIK3CDغٖ ٔطثٛط ثٝ آپٛپتٛظ٤ع ثیٛز. ٕٞنٙی٥ٗ غٖ    11زاض زض ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤، ث٥بٖ ٔع٣ٙ

PIK3CB زاض٢ زض فطا٤ٙسٞب٢ ث٥ِٛٛغ٤ى٣ ثط اؾبؼ آٔبضٜ زاضا٢ وٕتط٤ٗ ٔمساضِ ث٥بٖ زض ٘ػاز ث٣ٔٛ ثٛز٘س. ث٥كتط٤ٗ ٔع٣ٙBonferroni  ِٔطثٛط ثٝ ٔؿی٥ط ،
ثبقیس. آ٘یب٥ِع قیجىٝ غ٘ی٣ِ     ؿتٝ ٣ٔوطزٖ پطٚتئ٥ٗ ثٝ ؾٕت ٞٔطثٛط ثٝ ٔؿ٥طِ تٙظ٥ٓ ٔٛضع٣ P-valueز٣ٞ ٚاثؿتٝ ثٝ ا٤ٙٛظ٤تَٛ ٚ ثط اؾبؼ آٔبضٜ علأت

 ثبقس. ٣ٔ PIK3R1  ٚIL1R1آپٛپتٛظ٤ع، ٔٙدط ثٝ قٙبؾب٣٤ زٚ ظ٤ط قجىٝ )ولاؾتط( ٌطز٤س وٝ غٖ قبذم آٟ٘ب ثٝ تطت٥ت 
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وطز٘س،  ضا ٔكیبٞسٜ 56٘رؿت٥ٗ ثیبض تفیبٚت ٥ٔیبٖ ٘ىیطٚظ ٚ آپٛپتیٛظ٤ع
ؾیطِٛحٝ ٔغبِعیبت    ثطز٘س وٝ پس٤یس٠ اوتكیبف٣ آٟ٘ییب ضٚظ٢ ٌٕبٖ ٣ٕ٘

تییط٤ٗ  آپٛپتیٛظ٤ع ٤ىی٣ اظ انیی٣ّ    ضس ؾطعبٖ لیطاض ٥ٌیطز. ٔىب٥٘ؿیٓ
 ٘بذٛاؾتٝ اؾیت ویٝ زض ثیسٖ ٔٛخیٛزات     ٞیب٢ٞیب٢ حیصف ؾیَّٛضاٜ

(. ثؿی٥بض٢ اظ  17ٚ 15) قیٛز ؾی٣ِّٛ ا٘دیبْ ٔی٣    پطؾ٣ِّٛ ٚ حت٣ تیه
ذبن٣ ضا خٟت وٙتطَ ا٤ٗ فطا٤ٙس ظ٤ؿت٣ ثیٝ   ٞیب٢ٞب ٔحه٤َٚٛطٚؼ
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5- Apoposis 

وٙٙس ٚ ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ ٥٘ع ثیطا٢ ٔمبثّیٝ ثیب ثؿی٥بض٢ ٘فع ذٛز ت٥ِٛس ٣ٔ
وٙٙیس.  ٞیب اظ ا٤یٗ ٔؿی٥ط اؾیتفبزٜ ٔی٣ ٞیب اظ خّٕیٝ ٤ٚیطٚؼاظپیبتٛغٖ
َ       ٘كبٖ زازٜٔغبِعبت  ٞیب  ا٘یس ٞیط عیب٣ّٔ ویٝ اظ ضقیس ٚ تىبٔیُ ؾیّٛ

خ٥ٌّٛط٢ وٙس، ٔب٘ٙس لطاض٥ٌط٢ زض ٔعطو عٛأُ تٛوؿ٥ه ٤ب ا٘دٕیبز،  
ٞب فطاٞٓ وٙس. ؾ٥ؿیتٓ  ٕٔىٗ اؾت ظ٥ٔٙٝ ضا ثطا٢ ثطٚظ آپٛپتٛظ٤ع زض آٖ

ٌیطزز ویٝ عٕیستب     ا٣ٕٙ٤ زض ا٘تٟب٢ پبؾد ا٣ٕٙ٤ ثٝ حبِت عبز٢ ثطٔی٣ 
غٖ زض اثیط  ٞب٢ تحط٤ه قسٜ ثیب آ٘تی٣  ٛؾ٥ت٘بق٣ اظ ٔطي ٘ٛازٌبٖ ِٙف

غٖ قیسٜ ثیب آ٘تی٣    ٞیب٢ تحط٤یه  (. ث٥كتط ِٙفٛؾی٥ت 2آپٛپتٛظ٤ع اؾت )
ٞیب،  قٛ٘س، قب٤س ثٝ ا٤ٗ ز٥ُِ وٝ ثمیب  ِٙفٛؾی٥ت  ٣ٔ 1ٔتحُٕ آپٛپتٛظ٤ع
غٖ اؾت ٚ ٞب٢ ضقس ت٥ِٛس قسٜ تٛؾظ آ٘ت٣غٖ ٚ فبوتٛضٚاثؿتٝ ثٝ آ٘ت٣
ٞیب٢  ٞب اظ ٔحیطن ، ِٙفٛؾ٥تٞب٢ ا٣ٕٙ٤غٖ تٛؾظ پبؾدثب حصف آ٘ت٣

ٞیب٢ ؾیٛٔبت٥ه   ٌطز٘یس. خٟیف  ضطٚض٢ ثطا٢ ازا١ٔ ح٥بت ٔحطْٚ ٣ٔ
غٖ زض ٤ه ؾیَّٛ  ٌب٣ٞ ؾجت اظ ث٥ٗ ضفتٗ تٛا٘ب٣٤ اتهبَ ثٝ ٤ه آ٘ت٣

B ٝٔض٤ع٢ قسٜ ٤ب آپٛپتٛظ٤ع قسٜ وٝ زض ا٤ٗ نٛضت ؾَّٛ ثب ٔطي ثط٘ب
خب٘ٛضاٖ  ٖ،(. زض ٚالع ثؿ٥بض٢ اظ ٥ٌبٞب21ٚ  17، 14ضفت )اظ ث٥ٗ ذٛاٞس

ٚ ثؿ٥بض٢ اظ ٤ٛوبض٤ٛت ٞب٢ ته ؾ٣ِّٛ اظ ٔطي ثط٘بٔیٝ ض٤یع٢ قیسٜ    
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 ٓ ٕ٘ی٢ٛ ٚ زفیبع٣ اؾیتفبزٜ     - ٞیب٢ ضقیس٢  ؾ٣ِّٛ زض خٟت ٔىب٥٘ؿی
(. آپٛپتٛظ زض ٔطاحُ ٔتفیبٚت تىبٔییُ ظ٤ییؿت٣    37ٚ  26، 10) وٙٙس ٣ٔ

٤یه ٔٛخٛز ظ٘سٜ ا٤فب٢ ٘میف ویطزٜ ٚ اٌیط اظ تٙظی٥ٓ ذیبضج قییٛز،  
(. ثیطا٢ ٕ٘ٛ٘ییٝ، فعب٥ِییت    10قٛز )ب٣ٌ٘ٛ ضا ٔٛخت ٣ٔث٥ٕبض٤ٟب٢ ٌٛ٘

ٞیب٢ زغ٘یطٜ وٙٙیسٜ ٔب٘ٙیس  ث٥ف اظ حسِ عج٥ع٣ آپٛپتٛظ٤ع ؾجت ث٥ٕیبض٢
(. اذ٥یطا زضٔیبٖ ؾیِّٟٛب٢    29ٚ  28ٌیطزز ) آِعا٤ٕط ٚ پبضو٥ٙؿیٖٛ ٔی٣  
ٞب٣٤ وٝ زض ا٤دبز آپٛپتییٛظ٤ع ٘مییف   RNA ؾطعب٣٘ ثب ٚاضز وطزٖ ض٤ع

(. فطا٤ٙیس آپٛپتیٛظ٤ع ٤یب    28ثبقیس ) ح ٣ٔزاض٘یس، زض ؾغح پػٚٞك٣ ٔغط
ض٤ع٢ قسٜ ؾَّٛ، ثٝ عٙٛاٖ ضٚق٣ حفبظیت قیسٜ، تحیت    ٔطي ثط٘بٔٝ
َ     وٙتطَ غٖ ٞییب٢ ٘بذٛاؾییتٝ ٤ییب    ٞبؾت ویٝ ثیب ٞیسفِ حیصف ؾیّٛ

ضٚز ٚ زض ثؿیی٥بض٢ اظ غ٥طضییطٚض٢ زض ٔٛخییٛزاتِ ظ٘ییسٜ ثییٝ وییبض ٔیی٣  
تیط٤ٗ  وٙس. انی٣ّ ٞب ٔساذّٝ ٣ٔٞب٢ ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ ٤ب ث٥ٕبض٢ٔىب٥٘ؿٓ

تفبٚت ا٤ٗ ٔؿی٥ط ثیب ٘ىطٚظ ؾ٣ِّٛ، زض عسْ ا٤دبز اِتٟبة ٚ اثط ٔحسٚز 
 ٞب٢ ٞیسف اؾیت. ثٝ ؾَّٛ
ٗ   2017ٚ ٕٞىبضاٖ ) ٤1بٖ ٖٚ گبٖ آٚض٢ِ ثیب  ( ثٝ ز٘جیبَ اخیطا٢ فی

ٞیب  ٞیب ٚ ضٚ٘ٛقیت  ( ثٝ ثطضؾ٣ تفبٚت ث٥بٖ غRNA-seqٖتٛا٘ف ثبلا )
ٞب٢ زض٥ٌیط زض  پطزاذتٙس ع٣ ا٤ٗ ثطضؾ٣ ثٝ ٔٙظٛض تج٥٥ٗ ٔؿ٥طٞب ٚغٖ

َ ٞب٢ ٔب٥ٞنٝآپٛپتٛظ٤عِ ؾَّٛ ٞیب٢ ٔیصوٛض زض    ا٢ِ لّت زض ٔطغ، ؾیّٛ
وٝ ا٤دبزوٙٙس٠ آپٛپتیٛظ٤ع ثیٝ قیىُ     DTT (dithiothreitol)ٔعطو 
ثبقس، لطاضٌطفتٙس. ؾپؽ ثٝ ز٘جبَ اخطا٢ فٙآٚض٢ِ ثب تٛاِٖ ثبلا وبشة ٣ٔ

(RNA-seqٖثٝ ثطضؾ٣ تفبٚت ث٥بٖ غ )ثیب  ٞب پطزاذتٙس ٞب ٚ ضٚ٘ٛقت ٚ
ٞیب٢ ٔطثیٛط، قیجىٝ ثیطٞٓ وٙكی٣      اؾتفبزٜ اظ تفبٚت ث٥یبٖ ضٚ٘ٛقیت  

پطٚتئ٥ٗ ثطا٢ آپٛپتٛظ٤ع، زض ٔطغ ضؾٓ قس. ٘تب٤ح ا٤یٗ ٔغبِعیٝ   -پطٚتئ٥ٗ
ثیٛز. اظ   9ٚ وبؾیپبظ  8٘كبٖ زاز، آغبظ آپٛپتٛظ٤ع ث٥كتط ٚاثؿتٝ ثٝ وبؾیپبظ 
ٚاثؿیتٝ ثیٛز. ٟٔیبض     3ؾ٢ٛ ز٤ٍط ٔطحّٝ اؾبؾ٣ِ آپٛپتیٛظ٤ع ثیٝ وبؾیپبظ   

ٝ   آپٛپت ثیٛز.   Bcl-2 ،IAP  ٚS/VAٛظ٤ع ٥٘ع ثٝ عٛض اؾبؾی٣ ٚاثؿیتٝ ثی
ُ  ٕٞن٥ٙٗ ٔؿ٥طٞب٢ علأت  WNT  ٚMAPKز٣ٞ تغ٥٥ط٤بفتیٝ قیبٔ

ضخ  Bcl-2 ٚIAP  ٚS/VAثبقس وٝ زض ظٔبٖ ٟٔبض آپٛپتٛظ٤ع تٛؾظ ٣ٔ
قسٖ وبؾپبظ ثٝ ٥ٔعاٖ ظ٤بز٢، ٔرتم آپٛپتٛظ٤ع اؾیت ٚ   (. فعب6َزاز )

تٛا٘یس   ب٤ع ث٥ٗ ٘ىیطٚظ ٚ آپٛپتیٛظ٤ع ٔی٣   تع٥٥ٗ فعب٥ِت وبؾپبظٞب ثطا٢ تٕ
ٔٛضز اؾتفبزٜ لطاض ٥ٌطز. زض ٚالع اضظ٤بث٣ فعب٥ِت وبؾپبظ ثٝ عٙٛاٖ ٤یه  

(. زض عَٛ ؾیبِٟب  اذ٥یط   31ٔبضوط ث٥ٛق٥ٕ٥ب٣٤ِ آپٛپتٛظ٤ع ٔغطح اؾت )
ٔكرم قسٜ وٝ تكى٥ُ تٛٔٛض ٔٙحهطا ٘بقى اظ تىث٥یط ثی٥ف اظ حیسِ    

ثّىٝ تب ٥ٔعاٖ ٔكبثٟى ثیٝ   ٞب ٥٘ؿتؾِّٛى ثٝ ز٥ُِ فعبَ قسٖ ا٘ىٛغٖ
َ   ز٥ُِ اذتلاَ زض ٔؿ٥طٞب  وٙتطَ آپٛپتٛظ ٣ٔ ٞیب   ثبقیس. اوثیط ؾیّٛ

آپٛپتٛت٥ه ٤ب غ٥طفعبَ ٞب  آ٘ت٣تٛٔٛض  ثٝ ز٥ُِ ث٥بٖ ٘بٔٙبؾت پطٚتئ٥ٗ
 bcl-2 قسٖ فبوتٛضٞب  پطٚآپٛپتٛت٥ه ٘ؿجت ثٝ آپٛپتٛظ ٔمبْٚ ٞؿتٙس. 

ویٝ زض تكیى٥ُ تٛٔیٛض     قسٜ ٔطتجظ ثب آپٛپتٛظ٤ع ثیٛز  ا٥ِٚٗ غٖ قٙبذتٝ
ٖ   bcl-2٘مف زاقت. افعا٤ف ث٥بٖ  ٞیب ٔكیبٞسٜ   زض ثؿی٥بض  اظ ؾیطعب

                                                           
1- Chunyun Wan 

َ       قسٜ ٚ ثٝ ٞیب   ٚاؾغٝ ٟٔیبض ٔؿیتم٥ٓ آپٛپتیٛظ٤ع ثیٝ پب٤یساض  ؾیّٛ
عٛض ٔعىٛؼ زض ثطذى ؾیطعبٟ٘ب ویبٞف    ٕ٘ب٤س. ثٝؾطعب٘ى وٕه ٣ٔ

ٖ  BAX ث٥بٖ پطٚتئ٥ٗ پطٚآپٛپتٛت٥یه   ٞیب   ٚخیٛز زاضز ٚ خٟیف زض غ
bax (.31ٚ  15قٛز )ه تكى٥ُ تٛٔٛض ٣ٔؾجت تحط٤ 
ٖ  ـپطٚ ٖ  ٔبو٥یب ٖ  زضا٤یطا ٗ  اظعط٤یك  ٚا٘تكیبضآ ٝ  ا٤ی  ا٢وكیٛضتبض٤رن

ٖ  اظ ثیعضي  أپطاعٛض٢ ٤ه( پطق٥ب) ا٤طاٖ. زاضز ثؿ٥بضوٟٗ ُ  5 لیط  لجی

ٜ  زض٤بٞب٢ تب( ز٣ّٞ) ٞٙس اظ ٚ ثٛز ٥ٔلاز٢ 7 لطٖ تمط٤جب تب اظ٥ٔلاز  ؾی٥ب

ٖ  ٚؾغ٣ زضلطٖٚ آٖ، ظا ثعس ٚ ظٔبٖ آٖ زض. ثٛز ٌؿتطزٜ ٚٔس٤تطا٘ٝ  ا٤یطا

ٖ  اظلج٥ُ ٔحهٛلات، ٘مُ ٚ حُٕ  ثطا٢ ٞبضاٜ تمبعع زضٔحُ  اظ ٔبو٥یب

. زاقیت  لیطاض  زض٤یب  عط٤ك اظ ٞٓ ٚ ذكى٣ عط٤ك اظ ٞٓ غطة، ثٝ قطق
ٝ  وكٛضٞب٢ ٚ ا٤طاٖ حٛا٣ِ زض ظ٤بز٢ ٞب٢خًٙ ٗ  عی٣  زض ٕٞؿیب٤  ا٤ی

ٖ   ٞیب٢ خٕع٥یت  ٌؿتطـ ٚ تٛؾعٝ ٥٘ع ٞبزٚضٜ ُ  ضا ٔبو٥یب . ویطز  تؿی٥ٟ
ٖ  حضیٛض  ثبؾتب٘كٙبؾ٣ ٞب٢حفبض٢ ٖ  زض ضا ٔبو٥یب ٖ  زض ا٤یطا  ٞیب٢ ظٔیب

 West and   Zhou تحم٥مبت اؾبؼ ثط(. 25) اؾت وطزٜ تأ٥٤س ثبؾتبٖ

ٝ  ٚخیٛز  ٔٙغمٝ ؾٝ زض ا٤طاٖ زض قسٜ ٤بفت ٞب٢اؾترٛاٖ  زٚ: ا٘یس زاقیت

 تطت٥یت  ثٝ( ا٤طاٖ قطل٣ خٙٛة( )Tepe Yahya) ٤ح٣٥ تپٝ زض وكف

 ز٤ٍط٢ ٚ ٥ٔلاز اظ لجُ 1000 ٚ ٥ٔلاز اظ لجُ 3900 تب 3800 ثٝ ٔتعّك

ٝ  ٔتعّك( ا٤طاٖ غطث٣ قٕبَ) ؾ٥ّٕبٖ ترت زض ُ  1000 ثی  ٔی٥لاز  اظ لجی
ثٙبثطا٤ٗ، ثب تٛخٝ ثٝ ا٥ٕٞت ا٤ٗ پس٤سٜ زض ٌٛ٘ٝ ٞیب٢ ٔرتّیف اظ    (.25)

خّٕٝ پط٘سٌبٖ ٚ ٔرهٛنب  ٔطغبٖ ٚ ا٥ٕٞت التهبز٢ آٟ٘ب، فٟٓ وبٔیُ  
پٛپتٛظ زض پط٘سٌبٖ لاظْ ٚ ضیطٚض٢  اظ ضقس ٚ عّٕىطز ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ ٚ آ

ٞب٢ انیلاح٣  ضؾس. ا٤ٗ اعلاعبت وبضثطز ٔؿتم٥ٓ زض ثط٘بٔٝثٝ ٘ظط ٣ٔ
ذٛاٞس زاقت ٚ آٌب٣ٞ اظ قجىٝ ؾ٥ؿتٓ ا٤ٕٙی٣ ویٝ ٕٞیطاٜ ثیب فطا٤ٙیس      

وٙس ٚ ٔمبٚٔت ثیٝ ث٥ٕیبض٢   آپٛتٛظ٤ع عّٕىطز ذٛز ضا تم٤ٛت ٚ وبُٔ ٣ٔ
س، وٕیه فطاٚا٘ی٣ وٙیس.    ٞب٢ انلاح٣ ٔطتجظ ثب ت٥ِٛتٛا٘س زض ثط٘ب٣ٔٝٔ

ثٙبثط ا٤ٗ ٤ه ضٚـ ؾبظٌبض ثب ٔح٥ظ ظ٤ؿت ثطا٢ حفظ ؾلأت ع٥یٛض  
 ا٢ٔلاحظٝٞب٢ لبثُ  (. ثب تٛخٝ ثٝ پ٥كطفت26لاظْ ٚ ضطٚض٢ اؾت )

 ٤RNA-seqیبث٣   ٤بث٣ اظ خّٕیٝ ضٚـ تیٛا٣ِ   ٞب٢ تٛا٣ِ وٝ زض ضٚـ
   ٖ ٥ٌیط زض  ٞیب٢ زض ا٘دبْ قسٜ اؾت، ِصا زض ا٤ٗ پیػٚٞف ثیٝ ثطضؾی٣ غ

ٛظ٤ع زض زٚ ٘ػاز ث٣ٔٛ انفٟبٖ ٚ تدبض٢ ضاؼ ثیٝ ٔٙظیٛض اضظ٤یبث٣    آپٛپت
ٞب پطزاذتٝ قس.اظ آٖ خٟت وٝ أطٚظ علال١ فطاٚا٣٘ ثیٝ  تفبٚت ث٥بٖ غٖ

وٙٙیسٌبٖ ا٤دیبز قیسٜ    ٞب٢ ث٣ٔٛ، ٥ٔبٖ ت٥ِٛسوٙٙیسٌبٖ ٚ ٔهیطف  ٌٛ٘ٝ
اؾت ٚ ٕٞن٥ٙٗ ا٤ٗ ٘ػازٞب زض قطا٤ظ ال٣ٕ٥ّ ٘بٔٙبؾت زاضا٢ ٔمبٚٔیت  

زٜ ٚ لبث٥ّت فطاٚاٖ ثطا٢ ت٥ِٛس ٔحهٛلات٣ ثب ععٓ ٔٙحهط ثٝ فطز٢ ثٛ
ٞیب٢  ٚ ث٢ٛ ٔغّٛة زاض٘س ٚ تمبضب٢ لبثُ تٛخ٣ٟ ثطا٢ ت٥ِٛسات ٔیطغ 

ٞب ثیٝ ز٥ِیُ خیب٤ٍع٣ٙ٤ ثیب     قٛز، ٕٞن٥ٙٗ ا٤ٗ ٌٛ٘ٝث٣ٔٛ ٔكبٞسٜ ٣ٔ
٤بفتٝ تب حسٚز٢ زض ذغط ا٘میطاو ٥٘یع لیطاض    ث٣ٔٛ ٚ ثٟجٛزپط٘سٌبٖ غ٥ط
 ض٢ٚ ٔتعسز٢ ّٔى٣ِٛ ٔغبِعبت ٌطگٝا(. ٞٓ گ٥ٙٗ 34،13ٌطفتٝ ثٛز٘س)

ٖ  أیب (، 38ٚ  35، 25، 24، 23) ا٘دبْ قسٜ اؾت  زضا٤طاٖ ع٥ٛض  تیبوٙٛ
 ٥ٌط زض آپٛپتٛظ٤ع زض زٚ ٘ػاز ث٣ٔٛ انیفٟبٖ ٚ تدیبض٢ ضاؼ  ٞب٢ زضغٖ
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ٞیب٢   آٖ قس٤ٓ تب ثب ٔمب٤ؿٝ غٖ ثط. ِصا اؾت، ٍ٘طفتٝ لطاض ٔغبِعٝ ٔٛضز
ثبقیس ثی٥ٗ زٚ   تٛظ٤ع ٥٘ع ٣ٔٞب٢ آپٛپ ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ شات٣ وٝ قبُٔ غٖ

ٞب ٞب٢ غ٘ت٥ى٣ آٖ٘ػاز ث٣ٔٛ انفٟبٖ ٚ تدبض٢ ضاؼ ثٝ ثطضؾ٣ِ تفبٚت
ٞیب٢ لبثیُ ٔلاحظیٝ زض    ثپطزاظ٤ٓ اظ ؾ٢ٛ ز٤ٍط،ثب تٛخٝ ثیٝ پ٥كیطفت  

ِصا زض ا٤ٗ  ،RNA- seq ٤بث٤٣بث٣ اظ خّٕٝ ضٚـ تٛا٣ِٞب٢ تٛا٣ِضٚـ
زض آپٛپتٛظ٤ع زض  ٞب٢ زض ٥ٌطپػٚٞف ثب اؾتفبزٜ اظ ا٤ٗ ضٚـ ثطضؾ٣ِ غٖ

تفیبٚت ث٥یبٖ    زٚ ٘ػاز ث٣ٔٛ انفٟبٖ ٚ تدبض٢ ضاؼ ثیب ٞیسفِ اضظ٤یبث٣ِ   
 ٞب ا٘دبْ قس. غٖ

 

 هامواد و روش

ٝ   12زض ا٤ٗ ٔغبِعٝ ثٝ تعساز  ٞیب٢ ٔیبز٠   لغعٝ ٘ػاز ٌٛقیت٣ِ خٛخی
ث٣ٔٛ ؾ٤ٛٝ انفٟبٖ ٚ ؾ٤ٛٝ تدبض٢ ضاؼ زض ٔطوع تحم٥مبت ٚ آٔٛظـ 

زض وكٛض ا٤طاٖ، اؾتبٖ ذٛظؾتبٖ  آثبز وٝوكبٚضظ٢ ٚ ٔٙبثع عج٥ع٣ نف٣
-ضٚظ٣ٌ ذٖٛ 47ٚ قٟط زظفَٛ لطاض زاضز، پطٚضـ زازٜ قس٘س ٚ زض ؾٗ 

ٝ    3تب  ٥ٌ2ط٢ اظ ٚض٤س ثب٣ِ ثٝ ٥ٔعاٖ  ٞیب٢ ذیلا زاض   ؾی٣ ؾی٣ زض ِِٛی
 ( ا٘دبْ ٌطفت.EDTAحب٢ِٚ ٔبزٜ ضس ا٘عمبز )

زضخٝ ؾب٘ت٥ٍطاز خٟیت اؾیترطاج    4ٞب زض زٔب٢ پؽ اظ آٖ ٕ٘ٛ٘ٝ 
RNA ٔب٤كٍبٜ ٔٙتمُ قس٘س. ثٝ آظRNA     تیبْ تٛؾیظ و٥یت تدیبض٢ 

Trizol
ٔغبثك ثب پطٚتىُ وبضذب٘ٝ اؾترطاج قس. پیؽ اظ اع٥ٕٙیبٖ اظ    1

ٔرتّیف ثیب غّظیت     RNAاؾترطاج قسٜ، ؾیٝ ٕ٘ٛ٘یٝ    RNAو٥ف٥ت 
٤2ىؿبٖ اظ ٞط ٘ػاز ثب ٞٓ ازغبْ قسٜ

ٕ٘ٛ٘ٝ ازغبْ قسٜ اظ  2ٚ زض ٟ٘ب٤ت  
 paired- endٟت تٛا٣ِ ٤یبث٣  ٕ٘ٛ٘ٝ آٔبزٜ قسٜ خ 4ٞط ٘ػاز آٔبزٜ قس. 

٤بث٣ تٛؾظ ؾ٥ؿتٓ ثیب  فطا٤ٙس تٛا٣ِ .گ٥ٗ اضؾبَ قس٘س BGIثٝ قطوت 
Ilumina3تٛا٘ف ثبلا٢ِ 
ٞب ثیط ض٢ٚ  ، ا٘دبْ قس. ؾٙدف و٥ف٥ت زاز3ٜ

ْ  fastqفطٔییت   0.11.2٘ؿییرٝ  FastQCافییعاض ٚ ثییب اؾییتفبزٜ اظ ٘ییط
ذیبْ  ٞب٢ تحتؿ٥ؿتٓ عبُٔ ٥ِٙٛوؽ ا٘دبْ قس. ٕٞن٥ٙٗ ٤ٚطا٤ف زازٜ

ٞیب٢  ٛضت حصف آزاپتٛضٞب ٚ ٤ب حیصف ٚ وٛتیبٜ ٕ٘یٛزٖ ذیٛا٘ف    ن ثٝ
ْ  0.35ٝ ٘ؿیر  Trimmomaticافعاضو٥ف٥ت، ثب اؾتفبزٞبظ ٘طْ ث٣  ا٘دیب

 4(.4ٌطز٤س )
 

 ها()خوانش RNA-seqهای خام  یابی داده نقشه

زض ا٤ٗ ٔغبِعٝ، اظ غْ٘ٛ ٔطخع ٔطثٛط ثیٝ ٔیطغ ٤ٚیطا٤ف گٟیبضْ ٚ     
 Ensemblزاّ٘ٛز قیسٜ اظ   GFTب فطٔت ٤ٛ٘ؿ٣ قسٜ ثٞب٢ حبق٥ٝفب٤ُ

 http://asia.ensembl.org/info/data/ftp/index.htmlثٝ آزضؼ 
ٞب٢ وٛتبٜ، پؽ اظ ؾٙدف و٥ف٥یت، ثیب   ضز٤ف٣ ذٛا٘فقس. ٞٓ اؾتفبزٜ

                                                           
1- Invitrogen, USA 

2- Pool 

3- Ilumina Hiseq 2000 sequencing platform 
4- Hierarchical indexing for spliced alignment of 

transcripts 

 (.18ا٘دبْ قس ) 2. 1. 1ٚضغٖ   TOPHAT2 4اؾتفبزٜ اظ ٘طْ افعاض

 
 Cufflinks ها با استفاده اسگذاری رونوشتهم

ٔطثٛط ثٝ ٔغبِعٝ حبضط، اظ ثؿتٝ ٘یطْ   5تكى٥ُ ضٚ٘ٛقت ٔٙظٛض ثٝ
(. ٕٞن٥ٙٗ ثیب وٕیه   36اؾتفبزٜ قس ) 2.2.1٘ؿر١  Cufflinksافعاض٢ِ

٤یبث٣ قیسٜ   تعساز لغعبت ٔىبٖ  6وطزِٖ ا٤ٗ ٘طْ افعاض فطا٤ٙس ٤ه پبضگٝ
 قس. ذبل ا٘دبْ٘ؿجت ثٝ ٤ه ِٛوٛؼ 

 

هااای بزبااو  بااه هااز نشونااه و  شاا     ادغااام رونوشاات

 رونوشت جدید

 Cuffmergeزاضا٢ ثؿیت١ ٘یطْ افیعاض٢ ثیٝ ٘یبْ      Cufflink٘طْ افیعاض 

ضا  Cufflinksٞییب٢ حبنییُ اظ تٛا٘ییس ضٚ٘ٛقییتثبقییس وییٝ ٔیی٣ ٔیی٣
ازغبْ وطزٜ ٚ ٤ه فب٤یُ ضٚ٘ٛقیت خس٤یس ٔطخیعِ ازغیبْ قیسٜ، ا٤دیبز        

ٔٙدیط ثیٝ    Cuffcompareا٘یساظ٢  ب ضاٜوٙس. ٕٞنٙی٥ٗ ا٤یٗ ثؿیتٝ ثی    
وییٝ ثییٝ احتٕییبَ ظ٤ییبز ذغییب٢    7ض٤ٛ٘ٚؿیی٣  ؾییبظ٢ لغعییبت پییبن

  .، ذٛاٞس قسقٛ٘س آظٔب٤ف ٔحؿٛة ٣ٔ
 

 آنال ش  فاوت ب ان صن

اؾتفبزٜ قس وٝ علاٜٚ ثط ث٥بٖ  Cuffdiffثٝ ا٤ٗ ٔٙظٛض اظ ٘طْ افعاض 
ع زاضز. ٞب٢ ٔرتّف ٤ه غٖ ضا ٥٘ی ٥ٌط٢ ث٥بٖ ا٤عٚفطْغٖ، لبث٥ّت ا٘ساظٜ

ٞب٢ ثب ث٥بٖ ٔتفبٚت ثی٥ٗ زٚ  افعاض غٖوٙس ثٙبثطا٤ٗ ثب اؾتفبزٜ اظ ا٤ٗ ٘طْ
ثیطا٢   FDRوٝ ثب ضٚـ  P<0.05ٞب٢ ثب ٔمساض ٘ػاز قٙبؾب٣٤ قس. غٖ

    ٖ ٞیب٢ ثیب ث٥یبٖ    ذغب٢ گٙس تؿت٣ تهح٥ح قیسٜ ثٛز٘یس ثیٝ عٙیٛاٖ غ
 (.4ٔتفبٚت زض ٘ظط ٌطفتٝ قس٘س )

 

 هستی شناسی صن

ٖ   ثٝ ٔٙظٛض ثطضؾ٣ ٤ٚػٌی٣  ٞیب٢ِ  ٞیب٢ ؾیبذتبض٢ ٚ عّٕىیطز٢ِ غ
اؾتفبزٜ قس. ا٤ٗ پب٤ٍبٜ  David زاض زض زٚ ٘ػاز اظ پب٤ٍبٜ اعلاعبت٣ٔع٣ٙ

GO ٞب٢ ز٤ٍیط٢ ٔب٘ٙیس  ثب اتهبَ ثٝ پب٤ٍبٜ
8
 ٚ KEGG

9
ثیٝ ثطضؾی٣    

عجیبضات  .پطزاظززاض ٣ٔ ٞب٢ ٔع٣ٙعّٕىطز٢ ٚ ٔؿ٥طٞب٢ ٔتبث٥ِٛى٣ غٖ
گٙس تؿت٣ تهیح٥ح   ثطا٢ ذغب٢ FDRوٝ ثب ضٚـ  p<0.05ثب ٔمساض 

(. زض ا٤یٗ  7قسٜ ثٛز٘س، ثٝ عٙٛاٖ عجبضات ٔعٙبزاض زض ٘ظیط ٌطفتیٝ قیس )   
ثیٝ   RNA-seq ٤یبث٣ِ  ٞب٢ آپٛپتٛظ٤ع حبنُ اظ ٘تیب٤ح تیٛا٣ِ  ضاثغٝ غٖ

٤یبث٣ ثیٝ    اضائٝ قس ٚثب ٞیسفِ زؾیت   5/10پب٤ٍبٜ زاز٠ اؾتط٤ًٙ ٚضغٖ 
ٖ   ٞب٢ قجىٝ ٚ ٔدؿٓآٔبضٜ ظ ٞیب، ا ؾبظ٢ قجىٝ اظ ٘ظط تج٥ی٥ٗ ٘میف غ

                                                           
5- Transcriptom 
6- Normalize 

7- Tansfrag 

8- Gene Ontology Consortium 

9- Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes 

http://asia.ensembl.org/info/data/ftp/index.html
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ثٝ ٔٙظٛض ضؾٓ قجىٝ  .اؾتفبزٜ قس 3. 5. 1افعاض ؾب٤تٛاؾى٥پ ٚضغٖ ٘طْ
ٞب زض قجىٝ غ٣٘، ذطٚخ٣ اؾیتط٤ًٙ ثیٝ ٘یطْ افیعاض     ٚ تج٥٥ٗ ٘مف غٖ

ٞب٢ ؾب٤تٛاؾى٥پ اضائٝ قس ٚ پؽ اظ آ٘ب٥ِع قجىٝ ٚ ٔكرم قسٖ آٔبضٜ
قجىٝ ثط اؾبؼ زضخٝ  CYTONCAٌع٤ٙٝ  APPSقجىٝ، اظ ٘ٛاض اثعاض 

٤ٚطا٤ف قس. ثیٝ ا٤یٗ تطت٥یت اظ ٘ظیط      2ع٤ت ث٥ٙبث٣ٙ٥ٚ ٔطو 1اضظـ غٖ
ٞب٣٤ ٞؿتٙس ویٝ  ٞب٣٤ ٤ب پطٚتئ٥ٗٞب٢ ثعضي ٘كب٘سٞٙسٜ غٖاضظـ، ٌطٜ
وٙٙیس٣ٌ ث٥كیتط٢ زض قیجىٝ زاض٘یس، ٚ اظ ٘ظیط ٔطوع٤یت        زضخٝ وٙتطَ
زٞٙس٠ تبث٥ط وٕتط آٟ٘ب ثط ؾب٤ط  تط ٘كبٖٞب٢ ثب ضً٘ ضٚقٗث٥ٙبث٣ٙ٥ ٌطٜ

ٙظیٛض قٙبؾیب٣٤ ٚ ثطضؾی٣ ولاؾیتطٞب٢     (. ثٝ 2ٔثبقس )قىُٞب ٣ٔغٖ
 ClusterONEٌع٤ٙٝ  APPSٔطثٛط ثٝ قجىٝ غ٣ِ٘ آپٛپتٛظ٤ع، اظ ٢ٛٙٔ 

اؾتفبزٜ قس ٚ ذطٚخ٣ ولاؾتطٞب٢ ٔطثٛط ثٝ قجىٝ غ٘ی٣ آپٛپتیٛظ٤ع زض   
 (.5ٚ  4، قٙبؾب٣٤ ٚ ٚ اضائٝ قس ) قىُ Cytoscape٘طْ افعاض 
 

 و بحث نتایج

 RNA-seqآنال ش ک ف ت و داده های 

ٙظییٛض تكییط٤ح ٚ ٔمب٤ؿییٝ تط٘ؿییىط٤پتْٛ ٔطغییبٖ پطٚضقیی٣  ثییٝ ٔ
ٞب٢ تدبض٢ ضاؼ ٚ ث٣ٔٛ انفٟبٖ خٕع آٚض٢  ٞب٢ ذٖٛ اظ ٔطغ ٕ٘ٛ٘ٝ

٤یبث٣، ٥ٔیب٥ٍ٘ٗ تعیساز     فطاٞٓ قس. پیؽ اظ تیٛا٣ِ   RNAقس ٚ ٔرعٖ 
 17 زض حییسٚز ٕ٘ٛ٘ییٝ اظ ٞییط ٘ییٛ (  زٚ) ٕ٘ٛ٘ییٝ گٟییبضٞییب اظ  ذییٛا٘ف

 ثیبظ  خفت 150 ثب ٘فذٛا 18000000 حسٚز زضٟ٘ب٤ت قس. ٥ّ٥ٔٛ٘جطآٚضز
 .قس٘س ٤بث٣ تٛا٣ِ

ثیب غ٘یْٛ    ، عٕیُ ٕٞطز٤فی٣  و٥ف٥ت ٞب٢ وٓ پؽ اظ حصف ذٛا٘ف
ا٘دبْ قس وٝ ا٤ٗ فطا٤ٙس ثیٝ   Tophat2( ثب اؾتفبزٜ اظ Galgal4ٔطخع )

٤یبث٣ قیسٜ، ثیب ٔٛفم٥یت      % اظ لغعیبت تیٛا٣ِ  85عٛض تمط٤ت زض ٔٛضز 
 (.1)خسَٚ  ثٛز ٕٞطاٜ
 

 ها نال ش  فاوت ب ان صنآ

ٖ پؽ اظ  ٞیب ٘ؿیجت ثیٝ غ٘یْٛ ٔطخیع تٛؾیظ       ٤یبث٣ ذیٛا٘ف  ٔىیب
Tophat2ٞب ا٘دبْ قس ٚ ؾغح ث٥بٖ ٘ؿیج٣ِ آٟ٘یب   ، ٍٕٞصاض٢ ضٚ٘ٛقت
ٔحبؾجٝ قیس. قیست ث٥یبٖ غٖ ثیب اؾیتفبزٜ اظ ضٚـ       Cufflinkتٛؾظ 

FPKM   ٖ غٖ زاضا٢  11ٞیب٢ آپٛپتیٛظ٤ع   تر٥ٕٗ ظزٜ قیس. زض ٔیٛضز غ
 زاض٢ ثٛز٘س. ث٥بٖ ثبلا ٚ ٔع٣ٙ
ٛط ثٝ آپٛپتٛظ٤ع ویٝ ث٥یبٖ ثیبلاتط زاقیتٙس، غٖ     غٖ ٔطث 11زض ث٥ٗ 
PIK3CD  ٖ ٞیب٢ آپٛپتیٛظ٤ع، زض ٘یػاز    زاضا٢ ث٥كتط٤ٗ ث٥بٖ زض ثی٥ٗ غ

وٕتیط٤ٗ ث٥یبٖ ضا زض ٘یػاز ثی٣ٔٛ      PIK3CBث٣ٔٛ ٚ تدبض٢ ثٛز ٚ غٖ 
غٖ زاضا٢ ث٥بٖ ثبلاتط زض ٘ػاز تدبض٢ ٘ؿجت ثٝ ٘ػاز  11زاقت. أب، ٕٞٝ 
ٞب٢ آپٛپتٛظِ ٔیطغ   ضا زض ث٥ٗ غٖ ثبلاتط٤ٗ ث٥بٖ PIK3CDث٣ٔٛ ثٛز٘س. 

                                                           
1- Dgree 

2- Beetweenness Centrality 

ث٣ٔٛ زاقت، ثب ا٤ٗ حبَ ث٥بٖ آٖ اظ غٖ ٔتٙبظط ذیٛز زض ٔیطغ تدیبض٢    
وٕتط ثٛز. ثب تٛخٝ ثٝ ا٤ٙىٝ قطا٤ظ ٔح٥ظ ضقس ٔطغبٖ ث٣ٔٛ ٚ تدیبض٢  

ٞب٢ زٚ ٘ػاز زاقتٝ اؾت، ظ٤یطا  ٤ىؿبٖ ثٛزٜ أب اثطات ٔتفبٚت ض٢ٚ غٖ
ت ث٥كیتط٢ ٚخیٛز   زض ٘ػازٞب٢ ث٣ٔٛ ٘ؿجت ثٝ قطا٤ظ ٔح٥غ٣ ٔمبٚٔی 

ثبقیٙس،  ٞب٢ آپٛپتٛظ٤ع ٥٘ع ثرك٣ اظ ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ شات٣ ٔی٣ زاضز ٚ غٖ
غ٘ت٥یه   ٞب٢ ٔطغبٖ ث٣ٔٛ ضا ثٝ تغ٥٥یطات اپی٣  تٛاٖ ث٥بِٖ وٕتط غٖ ٣ٔ

-٘ؿجت زاز، ظ٤طا تغ٥٥طات٣ ٔب٘ٙس ٥ٞپطٔت٥لاؾ٥ٖٛ زض ٘ٛاح٣ پطٚٔٛتٛض غٖ

ٕٞن٥ٙٗ  (.٥ٌ27طز )ٔٙظٛض ٔطالجت ٚ پ٥ك٥ٍط٢ ا٘دبْ ٣ٔٞب٢ ٟٔٓ ثٝ 
3خؿ٥ًٙ ٚ ٕٞىیبضاٖ زض ثطضؾی٣ ذیٛز ض٢ٚ ٔٛقیٟب٢     

 GHRKO ٚ
   ٖ  ٞیب٢ آپٛپتیٛظ٤ع ٔعی٥ٗ ٔب٘ٙیس    ٘طٔبَ ٘كبٖ زاز٘س ویٝ ؾیغح ث٥یبٖ غ

caspase-3،caspase-9 ،Smac/DIABLO ،bax   ٗ ٞیب٢  ٚ پیطٚتئ٥
 ٝ زض  CHRKOٞیب٢ اؾیىّت٣ِ ٔیٛـ ٞیب٢     ٟٔٓ آپٛپتٛظ٤ع زض ٔب٥ٞنی

ؾت وٝ احتٕبلا ا٤یٗ فطا٤ٙیس   ٞب٢ ٘طٔبَ وبٞف ٤بفتٝ أمب٤ؿٝ ثب ٔٛـ
تٛا٘س ثٝ عٙٛاٖ اثط ٔحبفظت٣ شات٣ ثطا٢ عَٛ عٕط ا٤ٗ ح٥ٛا٘یبت زض  ٣ٔ

ثٝ ز٥ُِ اذتلاَ ٞسفٕٙسغٖ  GHRKO ٞب٢(. ٔٛـ9٘ظط ٌطفتٝ قٛز )
 ٥ٌط٘س٠ ٞٛضٖٔٛ ضقس ثٝ ا٤ٗ ٞٛضٖٔٛ ٔمبْٚ ٞؿتٙس. 

اذ٥یط ٔكیرم قیسٜ اؾیت، اؾیتطؼ       ٞب٢ پػٚٞفٕٞن٥ٙٗ زض 
ٖ   بضظ ٔح٥غی٣ ٔی٣  ٌطٔب٣٤ وٝ اظ عٛأُ ث ٞیب  ثبقیس، ٥٘یع ض٢ٚ ث٥یبٖ غ

(. ض٤ِِٕٛس٢، ؾ٤ِٕٛٙب ٚ ٕٞىیبضاٖ  32زض٘ػازٞب٢ ٔرتّف تبث٥طٌصاض اؾت )
ٓ  اثط اؾتطؼ ٌطٔب٣٤ ٔعٔٗ ضا ض٢ٚ ث٥بٖ غٖ ٞیب٢  ٞب٢ وسوٙٙیس٠ آ٘یع٤

ٞیب٢ قیٛنِ   ٚ ٕٞن٥ٙٗ ض٢ٚ پطٚتئ٥ٗ Catalaseاوؿ٥سات٥ٛ ٔب٘ٙس آ٘ت٣
ٚ  Red JAاز ٔرتّیف قیبُٔ   ضا زض وجسِ زٚ ٘ػ CASP6حطاضت٣ ٔب٘ٙس 

Ross ٝثطضؾ٣ وطز٘س ٚ ثطاؾبؼ ٤بفت    ٖ ٞیب،  ٞیب٢ ا٤یٗ ٔغبِعیٝ ث٥یبٖ غ
تحت تأث٥ط قٛن حطاضت٣ لطاض ٌطفتٙیس، ثیٝ عیٛض٢ ویٝ زض ٘یػاز ضاؼ      

ؾغٛح ث٥یبٖ غٖ   Red JAوبٞف ٚ زض ٘ػاز  CASP6ؾغٛح ث٥بِٖ غِٖ 
Catalase ٞب٢ ٥ٌط٘یسٜ  وٝ ؾغٛح ث٥بٖ غٖافعا٤ف ٘كبٖ زاز. زض حب٣ِ

( زض ٞط SODاوؿ٥س ز٤ؿٕٛتبظ ) ( ٚ ؾٛپط NR3C1ٌّٛوٛوٛضت٥ىٛئ٥س )
4زٚ ٘ػاز تغ٥٥ط٢ ٘كبٖ ٘ساز.

 

 

 های دارای  فاوت ب انهای صنآنال ش بس ز

ٞب٢ زاضا٢ ث٥بٖ ثبلاتط، ٔٙدط ثٝ قٙبؾیب٣٤   اظ غٖ KEGG٘تب٤ح   
قیس.   ٤Regulation of actin cytoskeletonه ٔؿ٥ط تحت عٙٛاٖ 

٥ط اظ خّٕٝ ٔؿ٥ط آپٛپتٛظ٤ع وٝ ٔٛضٛ  ثحث زض ا٤ٗ ٔؿ 17ثب ا٤ٗ حبَ 
(. P≤0.05ا٘یس ) زاض قیسٜ ٔعٙی٣  P-valueثبقیس، ثیط اؾیبؼ    ٔمبِٝ ٔی٣ 

غٖ ضا اضائیٝ زاز   12ٞب٢ آپٛپتٛظ٤ع زض ٔٛضز غٖ KEGGٕٞن٥ٙٗ ٘تب٤ح 
زاض قسٜ ٚ ٤ه غٖ ٥٘ع ثسٖٚ ث٥یبٖ ثٛز.تفیبٚت ث٥یبٖ     غٖ ٔع٣ٙ 11وٝ 
 Foldب ٘یػاز ثی٣ٔٛ ثیط اؾیبؼ     ٞب زض ٘یػاز تدیبض٢ زض ٔمب٤ؿیٝ ثی    غٖ

                                                           
3- The long-lived growth hormone (GH) receptor 

knockout mice 
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Changes  لطاض زاقت. 75559/3تب  -50894/3زض زأٙٝ تغ٥٥طات٣ اظ 
 

 

 ٔطخع غْ٘ٛ ثب ٕٞتطاظ٢ اظ حبنُ ٘تب٤ح -1 جدول

Table 1-Number of aligned reads with reference genome 

 ٘ػاز
Race همتزاسی 

Aligned reads 

 

 تدبض٢

Commercial 

 ث٣ٔٛ

Native 
 2نمونه 

Sample2 
 1نمونه 

Sample1 
 2نمونه 

Sample2 
 1نمونه 

Sample1 

15621164159238381799563218768307
 ها کل خوانش

Total Reads 

 

15313649156773571765055818509420

 ها پس اسحذف خوانش
Trimming 

 

84.17%84.36%84.89%86.6%
 مزجع شذه با ژنوم های همتزاس خوانش

Aligned Reads with the reference genome 
 

ثٝ ا٤یٗ تطت٥یت زض ا٤یٗ ٔغبِعیٝ ثیب تٛخیٝ ثیٝ ا٥ٕٞیت آپٛپتیٛظ٤ع          
ٝ  زضؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ ٚ وٙتطَ ٚ ضفع ث٥ٕیبض٢  ٞیب٢ ٔرتّیف اظ   ٞیب زض ٌٛ٘ی

      خّٕٝ ٔطغبٖ ثٝ ثحیث ٚ ثطضؾی٣ ا٤یٗ ٔمِٛیٝ پطزاذتیٝ قیس. اظ خّٕیٝ        
 اتی٣ ٘یبْ ثیطز   زض ٔؿ٥طٞب٢ پبؾد ا٣ٕٙ٤ ش MYD88تٛاٖ اظ ٘مف    ٣ٔ

ویٝ زض قٙبؾیب٣٤ اٍِٛٞیب٢     TLRS ٣1زٞی  ٔب٘ٙس ٔؿ٥طٞب٢ علأیت 
ٚ  (10ٚ  3وٙیس )  ٞب٢ ٔع٥ٗ ا٤فب ِ ٚظ٥فٝ ٣ِٔٔٛى٣ِٛ ٚاثؿتٝ ثٝ پبتٛغٖ

٤IL-1ب ٘مف زض ٔؿ٥ط
ٞیب٢ اٍّ٘ی٣،   وٝ ث٥كیتط زض ٔمبثّیٝ ثیب گیبِف     2

ثیط ا٤یٗ اؾیبؼ     (.21ٚ  ٤10بثیس ) ثبوتط٤ب٣٤ ٚ ٤ب ٤ٚطٚؾ٣ افعا٤ف ٔی٣ 

ثیٝ پب٤ٍیبٜ    KEGGائٝ قسٜ ثطا٢ آپٛپتیٛظ٤ع تٛؾیظ ٘تیب٤ح    ٞب٢ اض غٖ
اضائٝ قس ٚ قجىٝ غ٣٘ ٔطثٛط ثٝ آپٛپتٛظ ضؾٓ قس  5/10اؾتط٤ًٙ ٚضغٖ 

ٞب٢ آپٛپتٛظ٤ع ثٝ زؾت آٔسٜ زض ا٤ٗ پیػٚٞف زض  (. ثطضؾ٣ غ2ٖ)قىُ 
زٞٙسٜ ث٥كتط٤ٗ اضتجبط عّٕىیطز٢ ٔیٛضز ا٘تظیبض،     ٘كبٖ Stringقجىٝ 

ٛظ٤ع ثیٛزٜ ٚ اضتجیبط ث٥ِٛیٛغ٤ى٣ ثی٥ٗ     ٞیب٢ قیجىٝ آپٛپتی   ث٥ٗ پطٚتئ٥ٗ
زض آ٘ب٥ِع تٛؾیظ   (.2 قىُ ثبقس )ٞب٢ ا٤ٗ قجىٝ، ٔكرم ٣ٔپطٚتئ٥ٗ

قٙبؾیب٣٤ ٘كیس ا٤یٗ     PPP3CAپطٚتئ٣ٙ٥ ثیب ٘یبِْ    Stringپب٤ٍبٜ زازٜ 
پییطٚتئ٥ٗ آپٛپتییٛظ٢ اؾییت وییٝ زض ٘تییب٤ح   11پییطٚتئ٥ٗ )غٖ( ٤ىیی٣ اظ 

KEGG    ٛؾیظ ا٤یٗ   اضائٝ قس، ثٝ ا٤ٗ تطت٥ت قجىٝ غ٘ی٣ اضائیٝ قیسٜ ت
پیطٚتئ٥ٗ ٔهیٛض قیس ٚ ٕٞنٙی٥ٗ ثی٥ٗ ٌیطٜ ٔطثیٛط ثیٝ          10پب٤ٍبٜ ثب 

TRADD ٜٞب٢ قجىٝ اضتجبع٣ ٔكبٞسٜ ٘كس.ثٝ عجبضت٣ ٥٘ع ثب ؾب٤ط ٌط
ٞیب٢ قیجىٝ ٘یساضز. ٞیط ٌیطٜ ٔجی٥ٗ ٤یه        ا٤ٗ ٌطٜ اثط٢ ثط ؾب٤ط ٌطٜ

ثبقس. ؾپؽ ثب اؾتفبزٜ اظ اعلاعبت ٔٛخٛز زض ذطٚخ٣ پطٚتئ٥ٗ )غٖ( ٣ٔ
زض ٘طْ افعاض  as simple tabular text outputٛاٖ اؾتط٤ًٙ تحت عٙ

                                                           
1- Toll-like receptor signaling pathway 
2- IL-1 receptor signaling pathway 

ؾب٤تٛاؾى٥پ قجىٝ غ٣٘ ثب تٛخٝ ثٝ ٘ٛ  اضتجبعیبت ثی٥ٗ غ٘ی٣ آ٘یب٥ِع ٚ     
 ضؾٓ قس.

ٞب٢ حبنُ زض عّْٛ ظ٤ؿت٣ ٚ ت٥ِٛس حدٓ ا٘جٜٛ اعلاعبت پ٥كطفت
ٔؿترطج اظ فطآ٤ٙسٞب٢ ظ٤ؿت٣، زا٘ف ٔب ضا زض ٔٛضز ٚاحسٞب٢ تكیى٥ُ  

ٞب افعا٤ف زازٜ اؾت، أب زاقیتٗ  ٚ پطٚتئ٥ٗ ٞبزٞٙسٜ ح٥بت اظ خّٕٝ غٖ
ٗ ١ٕٞ اعلاعبت ٔطثٛط ثٝ غٖ ٞیب ثیٝ تٟٙیب٣٤ ویبف٣     ٞب ٤ب ٕٞٝ پیطٚتئ٥

ثب٤ؿیت ثیب ٍ٘یب٣ٞ ؾ٥ؿیت٣ٕ ثیٝ ٔٛضیٛ  ٍ٘ط٤ؿیت        ٥٘ؿت، ثّىٝ ٣ٔ
زض ا٤ٗ ٔمبِٝ ؾع٣ ثط آ٘ب٥ِع تفیبٚت ث٥یبٖ ٚ ٕٞنٙی٥ٗ آ٘یب٥ِع     (. 19،18)

ٚ ٘ییطْ افییعاض  String ٚ Davidٔؿیی٥ط آپٛپتییٛظ٤ع تٛؾییظ پب٤ٍییبٜ زازٜ 
Cytoscape ثبقس.٣ٔ 

 ، AKT1 3ٞب٢زض ا٤ٗ ٔغبِعٝ ٔؿ٥ط آپٛپتٛظ٤ع قبُٔ غٖ

CSF2RB2
4 ،5

 IL1R13 ،6  MYD884 ،7
 PIK3CB5 ،

PIK3CD6
8،PIK3CG7

9،10 PIK3R18، 1PRKACB9، 

                                                           
3- RAC-alpha serine/threonine-protein kinase 

4- Colony stimulating factor 2 receptor beta common 

subunit 

5-Interleukin 1 receptor, type I precursor 

6-Myeloid differentiation primary response 

protei(Adapter protein involved in the Toll-like receptor 

and IL-1 receptor signaling pathway in the innate 

immune response 

7-Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 

catalytic subunit beta isoform 

8-Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 

catalytic subunit delta isoform 

9- Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase 

catalytic subunit gamma isoform 

10- phosphoinositide-3-kinase regulatory subunit 1 
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PPP3CA10
2 ٚ3 TRADD11  ٖثٛزٜ وٝ غCSF2RB  ٖفبلس ث٥ب
ٞب٢ آپٛپتٛظ٤ع ث٥ٗ زٚ ٕ٘ٛ٘ٝ ثبقس. ٔمب٤ؿ١ ٥ٔعاٖ تفبٚت ث٥بٖ زض غ٣ٖٔ

ٞب٢ زٞس وٝ ٥ٔعاٖ ث٥بٖ زض تٕبْ غٖتدبض٢ ٚ ث٣ٔٛ ٘كبٖ ٣ٔ
آٔسٜ زض ا٤ٗ پػٚٞف زض ٌٛ٘ٝ تدبض٢ ٘ؿجت ثٝ ث٣ٔٛ ث٥كتط  ثسؾت

غٖ ث٥بٖ قسٜ زض ضزٜ  11ثٛزٜ ٚ.ٕٞن٥ٙٗ اظ زٚاظزٜ غٖ ٌعاضـ قسٜ، 
 لطاض زاض٘س. Up regulatedٞب٢ غٖ

ٞب٢ آپٛپتٛظ٤عِ ث٥بٖ قیسٜ زض  ٖٕٞب٘غٛض وٝ ٔكرم اؾت تعساز غ
زِی٣٤ٛ ٚ   ثبقیس، ٚ ثبتٛخیٝ ثیٝ ٔغبِعی١ ٘یٛض٢     ٣ٔ n=11ا٤ٗ پػٚٞف 

(، ز٥ُِ ا٤یٗ  33ٚ  26ٞب زض ا٤ٗ ٔغبِعٝ وٕتط اؾت )ٕٞىبضاٖ تعساز غٖ
تٛا٘س فبوتٛضٞب٢ ٔرتّفی٣، اظ خّٕیٝ ویبضثطز آؾیتب٘ٝ زض ؾیغح      أط ٣ٔ
س. ویبٞف  ( ثبقی  Fold Changeزاض٢ ٚ حسالُ اذتلاف ث٥یبٖ )  ٔع٣ٙ

 ٜٞب٢ زاضا٢ تفبٚت ث٥بٖ ضا ثٝ تعساز ٕ٘ٛ٘ٝتعساز غٖ
ٞیب ثیط اؾیبؼ    تٛاٖ ٘ؿجت زاز، ظ٤طا تعساز ٕ٘ٛ٘ٝ ا٢ آظٔب٤ك٣ ٣ٕ٘
. ثطضؾیی٣ ( 8ا٘ترییبة قییسٜ اؾییت ) RNA-seq پطٚتىییُ آظٔب٤كییبت

KEGG PATHWAY  7زاض٢ِ  ٔطثٛط ثٝ آپٛپتٛظ٤ع زلاِت ثط ٔعٙی٣ 
 Pvalue ≤0.05اؾیبؼ  ٔؿ٥ط ثیط   FDR≤0.05  ٚ14ٔؿ٥ط ثط اؾبؼ 

زاض ثٛز. لاظْ  ٔع٣ٙ Benjaminiٔؿ٥ط ثط اؾبؼ  13زاقت ٚ ٕٞن٥ٙٗ 
ثٝ شوط اؾت وٝ ثطذ٣ ٔؿی٥طٞب ثیط اؾیبؼ زٚ ٤یب گٙیس آ٘یب٥ِع آٔیبض٢        

، PIK3CG   ،PIK3CBٞیییب٢ زاض ثٛز٘یییس. ٕٞنٙییی٥ٗ غٖ ٔعٙییی٣
PIK3CD ،AKT1  ٚPIK3R1 .زض ث٥كتط ٔؿ٥طٞب ٘مف زاقتٙس 
ٌ  ٣ٔثٙبثطا٤ٗ، غٖ زاضا٢ اضتجبعیبت   5طفیت ویٝ ا٤یٗ    تٛاٖ ٘ت٥دیٝ 

غٖ ز٤ٍط زاض٘س ٞط گٝ  6ث٥كتط٢ ثٛزٜ ٚ اثط تٙظ٣ٕ٥ ثبلاتط٢ ٘ؿجت ثٝ 
ٞیب  ٞب٢ ث٥كتط٢ ثب ؾیب٤ط ٌیطٜ  اضتجبعبت غ٣٘ ث٥كتط ثبقس، زاضا٢ وٕبٖ

 (.2ٞؿتٙس )

زض ٞؿییت٣ قٙبؾیی٣ غٖ زض ثرییف فطا٤ٙییس ٞییب٢ ث٥ِٛییٛغ٤ى٣     
(Biological Processes حسٚز )طٞب ثط اؾبؼ زضنس اظ ٔؿ٥ 3/81P-

value   ثیط اؾیبؼ ٚ ،FDR    فمیظ ٔؿی٥طpositive regulation of 

protein localization to nucleus (. ٘تب٤ح 4 زاض ثٛز٘س )خسَٚ ٔع٣ٙ
( ٘كیبٖ   Cellular Componentsحبنُ اظ ثرف تطو٥جبت ؾی٣ِّٛ ) 

 phosphatidylinositol 3 kinaseزٞس وٝ ٤یه ٔؿی٥ط قیبُٔ     ٣ٔ

complex ثط اؾبؼ ،FDR زاض قسٜ اؾت ٚ وُ ٔؿ٥طٞب زض ا٤ٗ  ٔع٣ٙ
(. زض ثرف عّٕىطز 2زاض ثٛز٘س )خسَٚ ٔع٣ٙ Pvalueثرف ثط اؾبؼ 

ٚ  FDRؾٝ ٔؿی٥ط ثیط اؾیبؼ      ( Molecular Functions)ِٔٛى٣ِٛ
ٔؿی٥ط ٥٘یع ثیط     10ا٘یس.   زاض قیسٜ  ٔعٙی٣  Pvalueتٕبْ ٔؿ٥طٞب اظ ٘ظط 
 (. ٞط فطا٤ٙس 3خسَٚ ٔع٣ٙ زاض ثٛز٘س ) Benjaminiاؾبؼ آ٘ب٥ِع آٔبض٢ 

ث٥ِٛٛغ٤ى٣ اغّت تٛؾظ پ٥بٔس ٚ ٤ب حبِت ٟ٘یب٣٤ ذیٛز تج٥ی٥ٗ ٔی٣     
قٛز، ٔب٘ٙس فطا٤ٙس تمؿ٥ٓ ؾ٣ِّٛ وٝ ٘ت٥د١ آٖ ت٥ِٛس زٚ ؾَّٛ زذتط ٣ٔ 

                                                                             

1- protein kinase cAMP-activated catalytic subunit beta 

2- protein phosphatase 3 catalytic subunit alpha 

3- TNFRSF1A associated via death domain 

ا٢ اظ فطا٤ٙیسٞب٢ ِٔٛىی٣ِٛ ٚ    ثبقس ٚ ٕٞن٥ٙٗ ٕٞطاٜ ثب آضا٤یف ٤ٚیػٜ  
ٚالیع فطا٤ٙیسٞب٢    ٥ٌیطز. زض  ٚؾ٥ّٝ ٔحهٛلات غ٣٘ ٤ٚػٜ ا٘دبْ ٣ٔ ثٝ
قٙبؾیی٣ فطا٥ٌطتیط٤ٗ خٙجییٝ   ِیٛغ٤ى٣ زض ثیی٥ٗ ؾیٝ ز٤ییسٌبٜ ٞؿیت٣   ث٥ٛ
 ( 30ٚ  5ثبقس ) ٣ٔ

 regulation زاض٢ زض ٔؿ٥ط  ( ث٥كتط٤ٗ ٔع4٣ٙثب تٛخٝ ثٝ خسَٚ )

of protein localization to nucleusPositive    ثیط اؾیبؼFDR 
ٚP-value قٛز وٝ زلاِت ثط فعبَ ثٛزٖ فطا٤ٙس ا٘تمیبَ ٚ   ٔكبٞسٜ ٣ٔ

ثٝ آپٛپتٛظ زض زضٖٚ ٞؿتٝ ا٢ِ ٔطثٛط  ٞؿتٝ ٞب٢ طٚتئ٤ٗ٥ب ٍ٘بٞساض٢ پ
ثبقس ٚ ٤ب ثٝ عجبضت ز٤ٍط ٔحتٛا٢ پطٚتئ٥ٙی٣ ٞؿیتٝ ؾیَّٛ     ؾَّٛ ٣ٔ

ٞب زض ا٤ٗ ٔؿی٥ط  تٛؾظ فطا٤ٙسٞب٢ ذبن٣ افعا٤ف ٤بفتٝ اؾت. پطٚتئ٥ٗ
 قٙس. ثب ٣ٔ AKT1 ،MYD88 ، PPP3CA ٚPIK3R1قبُٔ 

 ٤3ٙسٞب٢ ث٥ِٛٛغ٤ى٣ ٕٞن٥ٙٗ ثب تٛخٝ ثٝ ٘تب٤ح حبنُ اظ آ٘ب٥ِع فطا
 foldزاضا٢ ث٥كییتط٤ٗ  P-value زاض ثییط اؾییبؼ  ٔؿیی٥طِ ٔعٙیی٣ 

enrichment   ،ثیٛزٜ ٚ   86/199ٚ 52/163ٚ  ٤52/163ع٣ٙ ثٝ تطت٥یت
 insulin-like growth factor ٚresponse toقیبُٔ ٔؿی٥طٞب٢   

growth hormone receptor signaling pathway ٚpositive 

regulation of nitric-oxide synthase activity     ٗٔی٣ ثبقیس. ا٤ی
ٞیب ثیب فعب٥ِیت و٥ٙیبظ٢     زٞٙسٜ ٥ٔعاٖ زض٥ٌط٢ غٖ آٔبضٜ زض ٚالع ٘كبٖ

٣ٔ     ٖ ٞیب٢  ثبقس. ثب تٛخٝ ثٝ ٘تیب٤ح حبنیُ فطا٤ٙیسٞب٢ ث٥ِٛیٛغ٤ى٣ غ
AKT1  ٚIL1R1     ٚ زض ٔؿیی٥ط فعب٥ِییت ؾییٙتع٢ ٥٘تط٤ییه اوؿییب٤س
AKT1 ،PIK3R1     ٚ زض زٚ ٔؿ٥ط علأت ز٣ٞ ٥ٌط٘یسٜ فیبوتٛض ضقیس

پبؾد ثٝ ٞٛضٖٔٛ ضقس ٘مف زاض٘س. ثٙبثطا٤ٗ، ٣ٔ تیٛاٖ ا٤یٗ ٔغّیت ضا    
ٞب٢ ٔرتّف ٣ٔ تٛا٘ٙیس  وٙٙسٜ ثب تطو٥ت ٞب٢ قطوتزضن وطز وٝ غٖ

ٞب٢ ٔتفبٚت٣ ضا ا٤فب ٕ٘ب٤ٙس. اظ عطف ز٤ٍط ثیب ٤یه ٘یٛ  تطو٥یت     ٘مف
   ٖ ٞییب٢ ٥٘عگٙییس عٕییُ ٔتفییبٚت ا٘دییبْ زٞٙییس. ثییٝ عٙییٛاٖ ٔثییبَ غ

AKT1،MYD88  ،PPP3CA ٚPIK3R1  زض ٔؿییی٥طٞب٣٤ ٔب٘ٙیییس
 protein targeting toزازٖ پییطٚتئ٥ٗ ثییٝ ؾییٕت ٞؿییتٝ )  ٞییسف

nucleus   ( ٝاخبظ٠ ٚضٚز پطٚتئ٥ٗ ثیٝ زاذیُ ٞؿیت ،)protein import 

into nucleus .گٙس٤ٗ ٔؿ٥ط ز٤ٍط فعب٥ِت زاض٘س ٚ ) 
ؾپؽ آ٘ب٥ِع قجىٝ غ٣٘ آپٛپتٛظ٤ع تٛؾظ ؾب٤تٛاؾى٥پ ا٘دبْ قیس ٚ  

ْ  قىُ قجىٝ ثط اؾبؼ پبضأتط افیعاض ٔیصوٛض   ٞب٢ آٔبض٢ حبنیُ اظ ٘یط
 (. 3ٔكرم قس ) قىُ 

(، ث٥كیتط٤ٗ اضظـ ضا غٖ  Degreeثٝ ا٤ٗ تطت٥ت ثط اؾبؼِ زضخیٝ ) 
PIK3R1   ث٥ٙیییییبث٣ٙ٥  زاقیییییتٝ ٚ ثیییییط اؾیییییبؼِ ٔطوع٤یییییت

(Centrality Beetwinness  ث٥كییییییییییتط٤ٗ اضظـ ضا )AKT1  ٚ
CSF2RB .زاض٘س 
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 انفٟبٖٔطغبٖ تدبض٢ ٚث٣ِٔٛ  ٞب٢ِ قجى١ آپٛپتٛظِ قٙبؾ٣ غٖ زضٞؿت٣( ؾ٣ِّٛ اخعا٢) CCثرف زض اضز خسَٚ ٔطثٛط ثٝ ٔؿ٥طٞب٢ ٔع٣ٙ –2جدول
Table 2- Significant pathways of cellular components from gene ontology enrichment in apoptosis gene networks of 

commercial and native Esfahan chickens. 

FDR Benjamini Bonferroni P-value 
 تعداد ژن

Number 
 نام مسیر

Term 
 کد شناسایی

GO 

 هستی شناسی

Ontology 
5.12 E-04 

•• 
5.12 E-04 

• 
3.97 E-05 

** 
4.78 E-07 

* 4 Phosphatidylinositol3- 

kinase complex  GO:0005942 GOTERM-CC-

ALL 

0.342664 0.013214 
• 

0.026254 
** 

3.20 E-04 
* 4 

transferase complex, 
transferring 

phosphorus -containing 

groups  

GO:0061695 GOTERM-CC-

ALL 

0.492917 0.012685 
• 

0.037575 
** 

4.61 E-04 
* 4 extrinsic component of  

membrane  GO:0019898 GOTERM-CC-

ALL 

3.112349 0.059427 
• 0.217345 0.002948 

* 5 Catalytic complex  GO:1902494 GOTERM-CC-
ALL 

9.895403 0.149154 0.554081 0.009683 
* 4 Trasferase complex GO:1990234 GOTERM-CC-

ALL 

14.77378 0.186579 0.710338 0.014817 
* 7 Protein complex GO:0043234 GOTERM-CC-

ALL 

17.53069 0.192179 0.775506 0.017838 
* 4 Membrane protein  

complex  GO:0098796 GOTERM-CC-
ALL 

31.41038 0.305999 0.946188 0.034595 
* 7 Macromolecular 

complex GO:0032991 GOTERM-CC-

ALL 

35.96322 0.318763 0.9684 0.040767 
* 6 Plasma membrane GO:0005886 GOTERM-CC-

ALL 

38.73922 0.316008 0.977587 0.044729 
* 9 membrane GO:00116020 GOTERM-CC-

ALL 

39.5527 0.298617 0.9797993 0.045921 
* 6 Cell periphery GO:0071944 GOTERM-CC-

ALL 

39.90347 0.280286 0.980684 0.046439 4 cytosol* GO:0005829 GOTERM-CC-

ALL 
*Pvalue≤0.05 ،**Bonferoni≤0.05  ،•Benjamini≤0.05  ٚFDR≤0.05•• 

 
 انفٟبٖ ٞب٢ِ قجى١ آپٛپتٛظِ ٔطغبٖ تدبض٢ ٚ ث٣ِٔٛ )عّٕىطز ِٔٛى٣ِٛ( زض ٞؿت٣ قٙبؾ٣ غMFٖ زاض زض ثرف  خسَٚ ٔطثٛط ثٝ ٔؿ٥طٞب٢ ٔع٣ٙ -3 جدول

Table 3- Significant pathways of molecular functions from gene ontology enrichment in apoptosis gene networks of  

commercial and native Esfahan chickens. 

FDR Benjamini Bonferroni P-value 
 تعداد ژن
number 

 نام مسیر

Term 
 کد شناسایی

GO 

 هستی شناسی
Ontology 

0.021681 
•• 

0.001532 
• 

0.001532 
** 

2.07 E-05 
* 3 1-Phosphatidylinositol-4-

phosphate3- kinase activity  G0:0035005 GOTERM-MF-

ALL 
0.046378 

•• 
0.001639 

• 
0.003274 

** 
4.43 E-05 

* 3  1Phosphatidylinositol3-kinase 

activity GO:0016303 GOTERM-MF-

ALL 
0.05665 

•• 
0.001335 

• 
0.003998 

** 
5.41 E-05 

* 3 Phosphatidylinositol3-kinase 

activity  GO:0035004 GOTERM-MF-

ALL 

0.06794 0.001201 
• 

0.004793 
** 

6.49 E-05 
* 3 Phosphatidylinositol phosphate 

kinase activity  GO:0016307 GOTERM-MF-

ALL 

0.080244 0.001134 
• 

0.00566 
** 7.67 E-05 3 Phosphatidylinositol kinase activity GO:0052742 GOTERM-MF-

ALL 

1.101359 0.012965 
• 0.075312 0.001058 

* 5 Phosphotransferase activity,alcohol 

group as reseptor GO:0016773 GOTERM-MF-

ALL 

1.64155 0.016578 
• 0.110434 0.00158 

* 5 Kinase activity GO:0016301 GOTERM-MF-

ALL 

2.822358 0.024984 
• 0.183242 0.002732 

* 5 Transferase activity,transferring 

phosphorus-containing groups GO:0016772 GOTERM-MF-

ALL 

4.323199 0.034122 
• 

0.268352. 0.004213 
* 2 phosphatidylinositol-4,5-

bisphosphate 3-kinase activity GO:0046934 GOTERM-MF-

ALL 

4.323199 0.034122 
• 0.268352 0.004213 

* 2 phosphatidylinositol bisphosphate 

kinase activity GO:0052813 GOTERM-MF-

ALL 

41.0635 0.311886 0.976198 0.049259 
* 5 Transferase activity GO:0016740 GOTERM-MF-

ALL 
*Pvalue≤0.05  ،**Bonferoni≤0.05  ،•Benjamini≤0.05  ٚFDR≤0.05•• 

 
 



 1999بهار  1، شواره 11نشریه پصوهشهای علوم داهی ایراى جلد     124

 
 ٞب٢ قجى١ آپٛپتٛظ٤ِع ٔطغبٖ تدبض٢ ٚث٣ِٔٛ انفٟبٖ غٖ قٙبؾ٣زضٞؿت٣ ( فطا٤ٙسٞب٢ ث٥ِٛٛغ٤ى٣) BPثرفزاض زض خسَٚ ٔطثٛط ثٝ ٔؿ٥طٞب٢ ٔع٣ٙ -4جدول

Table 4- Significant pathways of biological processes from gene ontology enrichment in apoptosis gene networks of 

commercial and native Esfahan chickens. 

FDR Benjamini Bonferroni P-value 
تعداد 

 ژن
 نام مسیر

Term 
 ییکد شناسا

GO 

 هستی شناسی

Ontology 
0.05132 

•• 
0.03434 

• 
0.03434 

** 
3.21 E-05 

* 4 Positive regulation of protein 

localization to nucleus 
GO:190018 GOTERM-BP-ALL 

0.06263 0.0211 
• 

0.04175 
** 

3.92 E-05 
* 8 intracellular signal transduction GO:0035556 GOTERM-BP-ALL 

0.0842 0.01893 
• 

0.05573 
** 

5.27 E-05 
* 4 Phosphatidylinositol mediated 

signaling GO:0048015 GOTERM-BP-ALL 

0.09075 0.01533 
• 

0.05993 
** 

5.69 E-05 
* 4 Inositol lipid-mediated signaling GO:0048017 GOTERM-BP-ALL 

0.12489 0.01687 
• 

0.08155 
 

7.83 E-05 
* 8 Positive regulation of metabolic 

process GO:0009893 GOTERM-BP-ALL 

0.28546 0.03191 
• 0.17684 1.79 E-04 

* 4 Regulation of protein localization to 

nucleus GO:1900180 GOTERM-BP-ALL 

0.29515 0.02834 
• 0.18227 1.85 E-04 

* 3 positive regulation of transcription 

factor import into nucleus GO:0042993 GOTERM-BP-ALL 

0.44873 
 

0.03755 
• 

0.26373 2.82 E-04 
* 9 Signal transduction GO:0007165 GOTERM-BP-ALL 

0.48062 0.03579 
• 

0.27961. 3.02 E-04 
* 9 Positive regulation of biological 

process GO:0048518 GOTERM-BP-ALL 

0.58748 0.03932 
• 0.33042 3.69 E-04 

* 2 Protein targeting to nucleus GO:0044744 GOTERM-BP-ALL 

0.58748 0.03932 
• 0.33042 3.69 E-04 

* 4 Protein import into nucleus GO:0006606 GOTERM-BP-ALL 

0.58748 
0.03932 

• 
0.33042 

3.69 E-04 
* 

4 Single-organism nuclear import 
GO:1902593 

 
GOTERM-BP-ALL 

0.59889 
0.03649 

• 
0.33563 

3.76 E-04 
* 

4 Nuclear import GO:0051170 GOTERM-BP-ALL 

0.77396 
0.04312 

• 
0.41076 

4.86 E-04 
* 

4 
Positive regulation of cellular protein 

localization 
GO:1903829 GOTERM-BP-ALL 

0.83399 
0.04291 

• 
0.43454 

5.24 E-04 
* 

9 Regulation of metabolic process Go:0019222 GOTERM-BP-ALL 

*Pvalue≤0.05  ،**Bonferoni≤0.05  ،•Benjamini≤0.05  ٚFDR≤0.05•• 

 

 
تح٥ُّ قجىٝ ٘كبٖ ٣ٔ  -ٔطثٛط ثٝ ؾ٥ؿتٓ ا٣ٕٙ٤ ة ٥KEGG Ontologyٗ ٚ ذطٚخ٣ پطٚتئ –قجىٝ غ٣٘ آپٛپتٛظ ثب اؾتفبزٜ اظ پب٤ٍبٜ قجىٝ ٞب٢ پطٚتئ٥ٗ  -اِف -1شکل  

پطٚتئ٥ٗ ٚ ٔع٣ٙ زاض٢ -، پطٔب٣ٍ٤ِ ثطٕٞىٙفِ پطٚتئ7ٗ٥، تعساز وٕبٖ ٔٛضز ا٘تظبض621/0، ضط٤ت ولاؾتط٢ قسٖ، 64/3، ٥ٔب٥ٍ٘ٗ زضخٝ ٌطٜ 20، تعساز وٕبٖ 11زٞس وٝ تعساز ٌطٜ 
 .س. ٣ٔ ثبقP-value ≤ 4.04e-05ثط اؾبؼ

Figure 1- A- apoptosis gene network by using of protein-protein networks base and output KEGG Ontology relation to 

immunu system. B- result of  analysis of network :the number of node: 11, the number of bow: 20, average of node 

degree: 3.64, clusterination coefficient: 0.621, the number of  expected bow: 7, enrichment of protein-proteinn 
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interaction and significant is based  on P-value ≤ 4.04e-05 

 انفٟبٖزض قجى١ آپٛپتٛظِ ٔطغبٖ تدبض٢ ٚ ث٣ِٔٛ  KEGGخسَٚ ٔطثٛط ثٝ ٔؿ٥طٞب٢  -5جدول
Table 5-KEGG pathways in apoptosis gene networks of commercial and native Esfahan chickens. 

FDR Benjamini Bonferroni P-value 
 تعداد ژن

Count 
 نام مسیر

Term 
 ردیف

Category 
9.852 E-15 3.1234 E-16 3.123 E-16 1.20 E-17 11 gga04210:Apoptosis KEGG_PATHWAY 
0.0003254 

•• 
5.1586 E-06 

• 
1.032 E-05 

** 
3.968 E-07 

* 4 gga04370:VEGF 

signaling pathway KEGG_PATHWAY 

0.0007405 
•• 

7.8256 E-06 
• 2.348 E-05 ** 9.03 E-07 

* 6 
gga04914:ptogestron-

mediated oocyte 

maturation 
KEGG_PATHWAY 

0.0011423 
•• 

9.0542 E-06 
• 

3.622 E-05 
** 

1.393 E-06 
* 6 

gga04620:Toll-like 

receptor signaling 

pathway 
KEGG_PATHWAY 

0.0041478 
•• 

2.6301 E-05 
• 

0.0001315 
** 

5.058 E-06 
* 5 gga04150:Mtor 

signaling pathway KEGG_PATHWAY 

0.0070301 
•• 

3.7148 E-05 
• 

0.0002229 
** 

8.573 E-06 
* 6 gga04910:insulin 

signaling pathway KEGG_PATHWAY 

0.0235756 
•• 

0.00010679 
• 

0.0007473 
** 

2.875 E-05 
* 5 

gga04650:Natural 

Killer cell mediated 

cytotoxicity 
KEGG_PATHWAY 

0.0424088 
•• 

0.00016809 
• 

0.0013439 
** 

5.172 E-05 
* 5 gga04012:Erb B 

signaling pathway KEGG_PATHWAY 

0.1975384 

 
0.00069631 

• 
0.0062494 

** 
0.0002411 

* 5 gga04630:JaK-STAT 

signaling pathway KEGG_PATHWAY 

0.5997287 
0.00190531 

• 
0.0188905 

** 
0.0007332 

* 4 
gga04070:Phosphatidy

linositol signaling 

system 
KEGG_PATHWAY 

0.9545672 
0.00276066 

• 
0.0299516 

** 
0.0011689 

* 5 gga04510:Focal 

adhesion KEGG_PATHWAY 

6.461182 
0.01749226 

• 0.1908449 0.0081117 
* 3 gga00562:inositol 

phosphate metabolism KEGG_PATHWAY 

9.6586793 
0.02446779 

• 
0.2753288 

0.0123097 
* 

4 
Gga04810:Regulation 

of actin cytoskeleton 
KEGG_PATHWAY 

16.776319 
0.04073374 

• 
0.441339 

0.0221439 
* 

4 
Gga04010:MAPK 
signaling pathway 

KEGG_PATHWAY 

*Pvalue≤0.05  ،**Bonferoni≤0.05  ،•Benjamini≤0.05  ٚFDR≤0.05•• 

 

 
ٞب اظ وٝ ا٘ساظٜ ٌطٜ Beetwinness( ٚ ٔطوع٤ت ث٥ٙبث٣ٙ٥ )) Degreeقبُٔ زضخٝ )  Centralities، ثط اؾبؼ Cytoscape٘طْ افعاض  آ٘ب٥ِع قجىٝ غ٣٘ آپٛپتٛظ زض -2شکل

 .زٞٙسٜ وبٞف ٌطا٤ف ثٝ ٔب٘سٖ زض ٔطوع ٣ٔ ثبقس ٥ٔعاٖ ضً٘ ٌطٜ ٞب اظ ت٥طٜ ثٝ ضٚقٗ ٘كبٖ زٞٙسٜ افعا٤ف اضظـ آٟ٘ب اظ ٘ظط زضخٝ ٚ ٝ ثعضي ٘كبٖوٛگه ث
Figure 2- Analysis of apoptosis gene network at Cytoscape, based on Centralities included Degree, Beetwinness ……, 

and nodes size from small to great indicate increase of degree value and nodes color from dark to bright indicate 

decrease of tendency to center  
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ٓ ولاؾتطٞب٢ ٔطثٛط ثٝ قجىٝ حبنُ اظقجىٝ غ٣٘ ثٝ زؾت آٔسٜ اظ اؾتط٤ًٙ ٚ آ٘ب٥ِع آٖ تٛؾظ ٘طْ افعاض ؾب٤تٛاؾى٥پ ثٝ ٔٙظٛض تج٥٥ٗ ٚ ضؾ PIK3R1ولاؾتط-اِف -3 شکل

 ٣ٔ ثبقس. P-value: 4.284E-4ٚ  941/0و٥ف٥ت:  762/0تطاوٓ: 7قبُٔ تعساز ٌطٜ:  1ٔكرهبت ولاؾتط -غ٣ِ٘ آپٛپتٛظ ة
Figure 3A - PIK3R1cluster from gene network outcome from string and analysis by cytoscape in order to drawing 

apoptosis gene network chusters, B- properties of cluster1: node number: 7, density: 0.762, quality: 0.941 and Pvalue: 

4.284E-4   

 

 
قجىٝ غ٣ِ٘  حبنُ اظ قجىٝ غ٣٘ ثٝ زؾت آٔسٜ اظ اؾتط٤ًٙ ٚ آ٘ب٥ِع آٖ تٛؾظ ٘طْ افعاض ؾب٤تٛاؾى٥پ ثٝ ٔٙظٛض تج٥٥ٗ ٚ ضؾٓ ولاؾتطٞب٢ ٔطثٛط ثٝ IL1R1ولاؾتط -اِف -4شکل

 ٣ٔ ثبقس. P-value:0.030ٚ  750/0و٥ف٥ت:  000/1تطاوٓ:  3تعساز ٌطٜ : 2ٔكرهبت ولاؾتط -آپٛپتٛظ ة
Figure 4- A- IL1R1 cluster from gene network outcome from string and analysis  by cytoscape cytoscape in order to 

drawing apoptosis gene network chusters, B- properties of cluster2 : node number: 3, density: 1/000, quality: 0.750 and 

Pvalue: 0.030   

 

٘تب٤ح آٔبض٢ حبنُ اظ آ٘ب٥ِع قجى١ غ٣٘ ٔٛضز ٔغبِعیٝ تٛؾیظ ٘یطْ    
ثبقس وٝ عبُٔ ان٣ّ  زٞٙسٜ ا٤ٗ ٔغّت ٣ٔ ٥٘ع٘كبٖ cytoscapeافعاض 

تحت تیبث٥ط ؾیب٤ط   ثبقس ٚ وٕتط  ٣ٔ  AKT1اضتجبعبت زاذُ قجىٝ غٖ
ٗ  1ٞب لطاض ٣ٔ ٥ٌطز، ظ٤طا ثبلاتط٤ٗ ثیطٖٚ ضفیت  غٖ ٗ  ٚ پیب٥٤  زضٖٚ تیط٤

ٞییٓ ٘مییف ٟٕٔیی٣ زض   CSF2RB 3ضا زاضز ٚ پییؽ اظ آٖ غٖ 2ضفییت
ٞب٣٤ وٝ زضخٝ ثیطٖٚ ضفیت ثیبلا زاض٘یس،      اضتجبعبت قجىٝ زاضاؾت. ٌطٜ

 (.2ثبقس ) آٟ٘ب ٥٘ع ث٥كتط ٣ٔ 4اضتجبط ٕٞؿب٤ٍبٖ
AKT1 ثبقیس ٚ اظ ٔؿی٥طٞب٢    عیسز٢ ٔی٣  زاضا٢ ؾٛثؿتطاٞب٢ ٔت

                                                           
1- out degree 
2- in degree 
3- ENSGALG00000012518 
4- Neighborhood Connectivity 

قٛز ٚ اظ ا٤ٗ ضٚ، ا٤ٗ ٔؿ٥ط ضا ثیٝ  ٔرتّف٣ ثبعث ٟٔبض ٔطي ؾ٣ِّٛ ٣ٔ
( اظ عیطف  27ا٘یس )  عٙٛاٖ ٔؿ٥ط ثمیب٢ ؾی٣ِّٛ ٥٘یع ٘بٍٔیصاض٢ ویطزٜ     

َ  ٥٘AKT1ع ٔب٘ٙس  IAPز٤ٍط ٞیب٢ ٟٔیٓ ٚ زض٥ٌیط زض    ٤ى٣ اظ ِٔٛىیٛ
(. 26ٚ  13ٟٔبض ٔطي ؾ٣ِّٛ اؾت وٝ زض ا٤ٗ ٔغبِعٝ ث٥بٖ ٘كسٜ اؾت )

ثبتٛخٝ ثٝ ٘تب٤ح ا٤ٗ تحم٥ك ٣ٔ تٛاٖ ث٥بٖ زاقت ویٝ ؾیٝ غٖ قیبُٔ    
AKT1 ،CSF2RB  ٚPIK3R1   ثب اثط عٕسٜ ٚخٛز زاض٘س وٝ ثط ؾیب٤ط

 ثبقٙس.(.ٌصاض ٣ٔ ٞب تبث٥ط غٖ
پؽ اظ ضؾٓ قجىٝ غ٣٘ ثٝ ثطضؾ٣ ولاؾتطٞب٢ ٔطثٛط ثیٝ قیجىٝ   

   ْ  افیعاض  پطزاذت٥ٓ.ثٝ ٔٙظٛض ٔكرم وطزٖ ولاؾیتطٞب٢ ٔیصوٛض اظ ٘یط
 (.5ٚ  4ؾب٤تٛاؾى٥پ اؾتفبزٜ قس ) قىُ 

ٓ ٤ه قجىٝ ٘ؿجت عىؽ ثیب  ٕٞب٘غٛض وٝ ٔكبٞسٜ ٣ٔ قٛز، تطاو
ٓ وبٞف ٣ٔ ٤بثس. ٕٞنٙی٥ٗ  ٞب تطاو ٞب زاضز. ثب افعا٤ف ٌطٜ تعساز ٌطٜ
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ٞب٢ خساٌب٘ٝ ٚ ا٤عِٚیٝ زاقیتٝ   ا٢ وٕبٖ ٘ساقتٝ ثبقس، ٚ ٌطٜ اٌط قجىٝ
 (.2) ثبقس، تطاوٓ نفط اؾت

 

 گیری کلی نتیجه

ٖ    ثب تٛخٝ ثٝ  ٛ  ا٥ٕٞیت ث٥یبٖ ٚ عّٕىیطز غ ویٝ زض  ع ظ٤ٞیب٢ آپٛپتی
ثؿ٥بض٢ اظ ٔغبِعبت ٔكرم قسٜ اؾت ٚ ٕٞن٥ٙٗ ٥ٔیعاٖ عّٕىیطز ٚ   

ٚ  AKT1  ٚCSF2RBٞب٢ ٞب زض ٔغبِعٝ حبضط،ذهٛنب  غٖث٥بٖ غٖ
PIK3R1      ٚ وٝ ع٣ آ٘ب٥ِعٞب٢ ث٥ٛا٘فٛضٔیبت٥ى٣ ثیٝ ا٥ٕٞیت تٙظ٥ٕی٣

پی٣  زؾت آٔسٜ زض ا٤ٗ پػٚٞف،  ٥ٔعاٖ اضتجبعبت آٟ٘ب زض قجىٝ غ٣٘ ثٝ
ٞیب٢ آپٛپتیٛظ زض    اظآ٘دب وٝ ثطذ٣ غٖتٛاٖ ٘ت٥دٝ ٌطفت  ٜ قس، ٣ٔثطز

ٞیب ٚ  ٔؿ٥طٞب٢ پبؾد ا٣ٕٙ٤ شات٣ ٘مف زاض٘س، ٔب٘ٙس ٔمبثّٝ ثیب ثیبوتط٢  
ٗ     ٞبٚ ٤ب فطا٤ٙس ٟٔبض٤ٚطٚؼ ٞیب٢  ٚ عسْ ٟٔیبض آپٛپتیٛظ تٛؾیظ پیطٚتئ٥

اظ ث٥ٕیبض٢ قیٛز،   تٛا٘س ٔٙدط ثٝ ث٥ٕبض٢ ٚ ٤ب خّی٥ٌٛط٢   ذبل وٝ ٣ٔ
زض٥ٌط  ٞب٢ ذبلِغٖا٤ٗ ٞب٢ انلاح ٘ػاز٢ اظ تٛاٖ زض ثط٘بٔٝپؽ ٣ٔ

 ـ ا -ؾتفبزٜ وطزٜ ٚ زضخٟت ذبلِ ٔٛضز ٘ظط ٥ٔعاٖ ث٥بٖ آٟ٘یب ضا ثیب ضٚ

غ٘ت٥ه ٞب٢ اپ٣ٞب٢ ٔٙبؾت ؾ٣ِّٛ ٚ ِٔٛى٣ِٛ ٚ ٤ب ثب اؾتفبزٜ اظ ضٚـ
تدیبض٢  ٞب٢ ؾی٤ٛٝ  اظ ؾ٢ٛ ز٤ٍط ٥ٔعاٖ ث٥بٖ ثبلا زض غٖ تٙظ٥ٓ ٕ٘ٛز.

٘ؿجت ثٝ ؾ٤ٛٝ ث٣ٔٛ زض ا٤ٗ ٔغبِعٝ ٥٘ع ٔب٘ٙس ٔغبِعیبت ٌصقیتٝ ٔیٛضز    
 تبو٥س لطاض ٌطفت.
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Introduction Economic pressure on the modern poultry industry has directed the selection process towards 

fast-growing broilers that have a reduced feed conversion ratio. Selection based heavily on growth characteristics 

could adversely affect immune competence leaving chickens more susceptible to disease. Native breeds of 

chickens are playing an important role in rural economies in most of the developing and underdeveloped 

countries. The immune system is an adaptive defensed at evolved in phylogenesis to control an organism’s 

integrity and apoptosis system is involved in many immune system mechanisms and diseases therefore this study 

has emphasized on apoptosis system. Recently, next generation sequencing technology (RNA-Seq) has become 

available as a powerful tool to investigate transcriptional profiles for gene expression analysis of many 

organisms. So, we performed comparative gene expression analysis of native and commercial chickens by RNA-

sequencing technology, in order to, detect differentially expressed genes involved in apoptosis in native and 

commercial breed poultry. 

Materials and methods The chicken in this study was female from Esfahani and Ross breeds (47 days of 

age). The blood samples were collected from Brachial/ulnar wing vein; 5 ml was taken. The total RNA was 

extracted by using Trizol (Invitrogen, USA) according to the manufacture's protocol. The RNA pool was 

prepared by mixing together equal quantities of three RNA samples per group/ Total RNA was sent to BGI 

Company (China) for paired-end sequencing by an Illumina Hiseq 2000 platform and the raw reads were 

generated. Approximately 18 million fragments were sequenced with length of 150 bp. The quality of the row 

data was checked with Fast QC vol 0.11.2 and Trimmomatic (v 0.35) were used to remove Illumina adaptors, 

trimming of reads as well as quality or filtering reads by removing low-quality reads. The reads passed the 

quality control were mapped to the reference genome using Tophat2 (v2.1.1). For aligning and DE analyzing 

were used cufflinks, cuffmerge and cuffdiff. Then significant DEGs imported to String for creating gene 

expression network and use DAVID 6.8 for investigation gene annotation and pathway analysis and finally 

Cytoscape v. 3.5.1 was used for network and cluster analysis. 

Results and Discussion Among 1328 significant differentially expressed genes in immune system, 11 genes 

were identified in a pathway in KEGG database, which named apoptosis genes. Gene ontology has been shown 

that the most significant biological process term containing 4 genes in term of GO: 1900182 positive regulation 

of protein localization to nucleus. The apoptosis genes Network analysis showed that number of nods was 11, 

number of edges was 20, average of degree was 3.64, average local clustering coefficient was0.621. 

Furthermore, analysis of apoptosis gene networks by Cytoscape showed that PIK3R1 had the highest value by 

degree. Beside of this result, AKT1 and CSF2RB had the highest value by Beetwinness Centrality. The highest 

out degree and the lowest in degree were related to AKT1. 
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Conclusion Overall, 3 apoptic genes including PIK3R1, AKT1 and CSF2RB were recognized as very 

important in breeding poultry. According to involving apoptic genes in disease and Innate immune system, we 

mayuse these genes in breeding plans. We can regulate them with appropriate cell and molecular methods or 

using epigenetic procedures. 
 

Keywords: Apoptosis, Esfehan and Commercial Breeds of Chickens, Gene Ontology, RNA-seq. 


